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Опухолевые клетки легко развивают резистентность как к отдельным химиотерапевтическим 
препаратам, так и к их комбинациям, тем самым ограничивая эффективность лечения. Известно, что ра-
ковые клетки под воздействие химиотерапии секретируют во внеклеточную среду некие сигнальные 
молекулы, которые способствуют ускорению пролиферации соседних опухолевых клеток, а также при-
обретению ими более агрессивного фенотипа. Ранее мы обнаружили, что секретомы опухолевых клеток 
после химиотерапии обогащены белками сплайсосомы. Однако поведение белков сплайсосомы в ответ 
на химиотерапевтические препараты изучены плохо. Чтобы оценить влияние химиотерапии на регуля-
цию альтернативного сплайсинга, мы провели мета-анализы ранее опубликованных транскриптомных, 
протеомных, фосфопротеомных и секретомных наборов данных. В своей работе мы продемонстрирова-
ли, что после воздействия различных видов химиотерапии на раковые клетки происходит снижение 
представленности белков сплайсосомы. Механизмы, вовлеченные в этот процесс, достаточно разнооб-
разны – это и удержание интрона, и снижение экспрессии генов, а также фосфорилирование и секреция 
во внеклеточное пространство белков сплайсосомы. Результаты биоинформатических мета-анализов 
были проверены методами: LC-MS / MS, вестерн-блоттинга, иммунофлуоресценции и FACS на множестве 
раковых клеточных линиях. Согласно результатам биоинформатического анализа и нашим собственным 
экспериментальным данным, снижение представленности сплайсосомных белков может способствовать 
выживанию раковых клеток после терапии. Мы предполагаем, что снижение представленности сплайсо-
сомных белков помогает запускать арест клеточного цикла и сигнализирует клетке о необходимости ре-
парации ДНК. Этот механизм реакции клетки на химиотерапивтический стресс может быть подавлен ин-
гибиторами сплайсинга (Pladienolide B). Мы обнаружили, что предварительная обработка клеток 
Pladienolide B усиливает т чувствительность раковых клеток к препаратам, разрушающим ДНК. Поэтому 
Pladienolide B является перспективным терапевтическим преапаратом для повышения эффективности 
химиотерапии. Работа поддержана Грантом РНФ 17-75-20205, РФФИ 18-34-00622, РФФИ 17-00-00172. 
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